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A randomized trial of antioxidant
vitamins to prevent second primary
cancers in head and neck cancer
patients
Bairati I, Meyer F, Gelinas M i wsp.
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 481-88.
Pomimo ˝e niskie spo˝ycie przeciwutleniaczy – witamin
i minera∏ów kojarzone jest z wy˝szym ryzykiem zachoro-
wania na raka, wyniki badaƒ oceniajàcych skutecznoÊç
antyoksydantów w profilaktyce farmakologicznej nowo-
tworów sà niejednoznaczne. Oceniono, czy dodatkowe
podawanie witamin o dzia∏aniu antyoksydacyjnym obni˝y
ryzyko zachorowania na drugi nowotwór u chorych na
nowotwory g∏owy i szyi.
M e t o d y.  Przeprowadzono wielooÊrodkowe, podwójnie
Êlepe, z placebo w grupie kontrolnej, randomizowane ba-
danie nad chemioprewencjà. Do badania w∏àczono 540
chorych napromienianych z powodu nowotworów g∏owy
i szyi w I i II stopniu zaawansowania od 1 paêdziernika
1994 r. do 6 czerwca 2000 r. Podawanie alfa-tokoferolu
(400 UI/dzieƒ) i beta-karotenu (30 mg/dzieƒ) lub placebo
rozpoczynano pierwszego dnia radioterapii i kontynu-
owano przez trzy lata od chwili zakoƒczenia napromienia-
nia. Z przyczyn etycznych w trakcie badania po w∏àczeniu
156 chorych przerwano podawanie beta-karotenu. Pozo-
stali chorzy otrzymywali wy∏àcznie alfa-tokoferol lub pla-
cebo. Prze˝ycia oceniano metodà Kaplana-Meyera. Do
oszacowania wspó∏czynników ryzyka i 95% przedzia∏ów
ufnoÊci zastosowano model Coxa. Wszystkie stosowane
testy by∏y dwustronne.
Wy n i k i.  Po medianie czasu obserwacji wynoszàcej 52
miesiàce drugie pierwotne nowotwory oraz nawroty nowo-
tworów leczonych uprzednio rozpoznano odpowiednio
u 113 i 119 chorych. Wp∏yw stosowania suplementacji na
wyst´powanie wtórnych nowotworów zmienia∏ si´ w cza-
sie. W okresie przyjmowania leku wtórne nowotwory wy-
st´powa∏y cz´Êciej u chorych otrzymujàcych alfa-tokoferol,
w porównaniu do chorych otrzymujàcych placebo (wspó∏-
czynnik ryzyka 2,88, 95% przedzia∏ ufnoÊci 1,56 do 5,31),
natomiast rzadziej po zakoƒczeniu okresu suplemenacji
(wspó∏czynnik ryzyka 0,41, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,16
do 1,03). Podobnie cz´stoÊç wyst´powania nawrotów lub
wtórnych nowotworów by∏a wy˝sza w trakcie leczenia al-
fa-tokoferolem (wspó∏czynnik ryzyka 1,86, 95% przedzia∏
ufnoÊci 1,27 do 2,72) i ni˝sza po zaprzestaniu jego poda-
wania (wspó∏czynnik ryzyka 0,71, 95% przedzia∏ ufnoÊci
0,33 do 1,53). Odsetek chorych uczestniczàcych w bada-
niu, u których nie rozpoznano wtórnego nowotworu
w trakcie 8-letniej obserwacji, by∏ podobny w obu gru-
pach.
W n i o s k i.  Podawanie alfa-tokoferolu wywiera∏o nie-
oczekiwanie niekorzystny wp∏yw na wyst´powanie wtór-
nych nowotworów oraz na czas prze˝ycia bez nowotworu.
ACVBP versus CHOP plus
radiotherapy for localized aggressive
lymphoma
Reyes F, Lepage E, Ganem G i wsp.
Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte (GELA)
N Engl J Med 2005; 352: 1197-205.
Chemioradioterapia stanowi standard leczenia agresywne-
go ch∏oniaka. W celu oceny optymalnego sposobu lecze-
nia chorych na ch∏oniaka o niskim stopniu ryzyka przepro-
wadzono randomizowane badanie porównujàce chemio-
radioterapi´ z wy∏àcznà chemioterapià
M e t o d y.  Uprzednio nie leczonych chorych (poni˝ej 61
roku ˝ycia) na agresywnego ch∏oniaka w I lub II stopniu
zaawansowania, bez niekorzystnych czynników rokowni-
czych zgodnie z International Prognostic Index, przydziela-
no losowo do leczenia 3 cyklami CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) w po∏àczeniu
z napromienianiem obszaru zaj´tego przez chorob´ (329
chorych) lub do wy∏àcznej chemioterapii z intensyfikacjà
dawki (doksorubicyna, cyklofosfamid, windezyna, ble-
omycyna, prednizon – ACVBP) z uzupe∏niajàcà konsoli-
dacjà (318 chorych).
Wy n i k i.  Po medianie czasu obserwacji 7,7 lat udzia∏y
prze˝yç bez zdarzeƒ oraz ca∏kowitych by∏y znaczàco wy˝-
sze w grupie poddanej wy∏àcznej chemioterapii w porów-
naniu do chorych leczonych CHOP i napromienianiem
(odpowiednio p<0,001 i p=0,001). Udzia∏ 5-letnich prze-
˝yç wolnych od zdarzeƒ wyniós∏ 82% (95% przedzia∏ uf-
noÊci, 78% do 87%) dla chorych otrzymujàcych wy∏àcznie
chemioterapi´ oraz 74% (95% przedzia∏ ufnoÊci, 69% do
78%) w grupie poddanej chemioradioterapii. Udzia∏ 5-let-
nich prze˝yç wyniós∏ odpowiednio 90% (95% przedzia∏
ufnoÊci, 87% do 93%) oraz 81% (95% przedzia∏ ufno-
Êci, 77% do 86%). W analizie wieloczynnikowej udzia∏y
prze˝yç wolnych od zdarzeƒ oraz ca∏kowitych ró˝ni∏y si´
dla obu grup, niezale˝nie od stopnia zaawansowania oraz
obecnoÊci nowotworu o du˝ej masie.
W n i o s k i.  U chorych na ch∏oniaka o niskim stopniu ry-
zyka, poni˝ej 61 roku ˝ycia, zastosowanie 3 cykli ACVBP
z uzupe∏niajàcà konsolidacjà daje lepsze wyniki ni˝ le-
czenie 3 cyklami CHOP w po∏àczeniu z napromienia-
niem.
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Cardiovascular risk associated with
celecoxib in a clinical trial for
colorectal adenoma prevention
Solomon SD, McMurray JJV, Pfeffer MA i wsp.
N Engl J Med 2005; 352: 1071-80.
Ocenie poddano selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2
(COX-2) ze wzgl´du na doniesienia sugerujàce zwi´kszo-
ne ryzyko powik∏aƒ sercowo-naczyniowych, zwiàzane z ich
stosowaniem. Badania przedkliniczne sugerujà, i˝ leki te
mogà wp∏ywaç na uk∏ad krzepni´cia.
M e t o d y.  Oceniono wyst´powanie wszystkich powa˝-
nych zdarzeƒ sercowo-naczyniowych wÊród 2.035 chorych
na raka jelita grubego, w∏àczonych do badania porównu-
jàcego dwie dawki celekoksibu (200 mg lub 400 mg 2 razy
dziennie) z placebo w zapobieganiu powstawaniu gruczo-
laków jelita grubego. Wszystkie przyczyny zgonu podzie-
lono na sercowo-naczyniowe i inne, a pozosta∏e zdarzenia
sercowo-naczyniowe podzielono losowo zgodnie z ustalo-
nym schematem.
Wy n i k i.  Mediana czasu obserwacji wynios∏a 2,8 do 3,1
lat. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej: zawa∏u serca,
udaru lub niewydolnoÊci mi´Ênia sercowego wystàpi∏ u 7
spoÊród 679 chorych w grupie otrzymujàcej placebo
(1,0%) oraz u 16 spoÊród 685 chorych otrzymujàcych 200
mg celekoksibu 2 razy dziennie (2,3%, wspó∏czynnik ryzy-
ka 2,3; 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,9 do 5,5) i u 23 spoÊród
671 otrzymujàcych 400 mg celekoksibu dwa razy dziennie
(3,4%, wspó∏czynnik ryzyka 3,4; 95% przedzia∏ ufnoÊci,
1,4 do 7,8). Podobne trendy obserwowano dla pozosta∏ych
ocenianych zmiennych. Na podstawie tych danych komi-
sja etyczna podj´∏a decyzj´ o wczeÊniejszym zakoƒczeniu
badania.
W n i o s k i.  Stosowanie celekoksibu wiàza∏o si´ z zale˝-
nym od dawki zwi´kszeniem ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawa∏u serca, udaru i niewydolno-
Êci mi´Ênia sercowego. W Êwietle doniesieƒ dotyczàcych
powik∏aƒ sercowo-naczyniowych po stosowaniu innych
inhibitorów cyklooksygenazy 2, niniejsze dane potwier-
dzajà, ˝e stosowanie tych leków mo˝e wiàzaç si´ ze zwi´k-
szonym ryzykiem powa˝nych zdarzeƒ sercowo-naczynio-
wych.
MGMT gene silencing and benefit
from temozolomide in glioblastoma
Hegi ME, Diserens AC, Gorlia T i wsp.
N Engl J Med 2005; 352: 997-1003.
Epigenetyczne unieczynnienie MGMT (metylotransfera-
za O6-metyloguanino-DNA) – genu naprawiajàcego
DNA – poprzez metylacj´ jego promotora zapobiega na-
prawie DNA, co wià˝e si´ z d∏u˝szym czasem prze˝ycia
chorych na glejaka wielopostaciowego leczonych cytosta-
tykami alkilujàcymi.
M e t o d y.  Oceniono zale˝noÊç pomi´dzy unieczynnie-
niem MGMT (MGMT silencing) w guzie oraz czasem
prze˝ycia chorych w∏àczonych do randomizowanego bada-
nia, porównujàcego wy∏àczne napromienianie z napro-
mienianiem po∏àczonym z jednoczasowà i uzupe∏niajàcà
chemioterapià z udzia∏em temozolomidu. Stan metylacji
promotora MGMT oceniano przy u˝yciu reakcji ∏aƒcu-
chowej polimerazy swoistej dla metylacji (methylation-
-specific polymerase-chain-reaction analysis).
W y n i k i.  Metylacj´ promotora MGMT stwierdzono
w 45% spoÊród 206 dost´pnych guzów. Niezale˝nie od
rodzaju zastosowanego leczenia, metylacja promotora
MGMT by∏a niezale˝nym korzystnym czynnikiem rokow-
niczym (p<0,001 test log-rank; wspó∏czynnik ryzyka 0,45;
95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,32 do 0,61). WÊród chorych z gu-
zem zawierajàcym metylacj´ promotora MGMT, czas
prze˝ycia by∏ d∏u˝szy w grupie leczonej temozolomidem
i napromienianiem; mediana czasu prze˝ycia wynios∏a
21,7 miesi´cy (95% przedzia∏ ufnoÊci; 17,4 do 30,4), w po-
równaniu do 15,3 miesi´cy (95% przedzia∏ ufnoÊci; 13,0
do 20,9) wÊród chorych poddanych wy∏àcznie napromie-
nianiu (p=0,007 test log-rank). Przy nieobecnoÊci metyla-
cji promotora MGMT ró˝nica w czasie prze˝ycia pomi´-
dzy obiema grupami by∏a mniejsza i nieistotna statystycz-
nie.
W n i o s k i.  KorzyÊç z leczenia temozolomidem stwier-
dzano u chorych na glejaka wielopostaciowego, zawiera-
jàcego metylacj´ promotora MGMT, podczas gdy nie
stwierdzono tej korzyÊci u chorych bez metylacji.
Overall survival after concurrent
cisplatin-radiotherapy compared
with radiotherapy alone in
locoregionally advanced
nasopharyngeal carcinoma
Chan AT, Leung SF, Ngan RK i wsp.
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 536-9.
W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy porów-
nano zastosowanie jednoczasowej chemioradioterapii
z udzia∏em cisplatyny z wy∏àcznym napromienianiem w le-
czeniu chorych na miejscowo zaawansowanego raka noso-
gard∏a.
M e t o d y.  350 chorych przydzielono losowo do leczenia
wy∏àcznie napromienianiem lub w po∏àczeniu z cisplatynà
w dawce 40 mg/m2 raz w tygodniu. G∏ównym przedmio-
tem oceny by∏ ca∏kowity czas prze˝ycia przy medianie
czasu obserwacji 5,5 lat.
Wy n i k i.  Udzia∏ 5-letnich prze˝yç wyniós∏ 58,6% (95%
przedzia∏ ufnoÊci, 50,9% do 66,2%) wÊród chorych wy-
∏àcznie napromienianych oraz 70,3% (95% przedzia∏ uf-
noÊci, 63,4% do 77,3%) wÊród chorych poddanych che-
mioradioterapii. W analizie regresji Coxa uwzgl´dniajàcej
wielkoÊç guza (cecha T), wiek oraz stan ogólny chorych,
wykazano znamiennà ró˝nic´ w ca∏kowitym czasie prze˝y-
cia na korzyÊç chemioradioterapii (p=0,049, wspó∏czynnik
ryzyka 0,71; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,5 to 1,0). Analiza
podgrup nie wykaza∏a ró˝nic w ca∏kowitym czasie prze˝y-
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cia wÊród chorych z guzem T1/T2 (p=0,74, wspó∏czyn-
nik ryzyka 0,93; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,59 do 1,4), nato-
miast w grupie z guzem T3/T4 stwierdzono ró˝nic´ na
korzyÊç leczenia skojarzonego (p=0,013, wspó∏czynnik
ryzyka 0,51; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,3 do 0,88).
W n i o s k i.  Napromienianie z jednoczasowà chemiotera-
pià podawanà raz w tygodniu stanowi obiecujàcy sposób
standardowego leczenia chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka nosogard∏a.
Prediction of cancer outcome with
microarrays: a multiple random
validation strategy
Michiels S, Koscielny S i Hill K
Lancet 2005; 365: 488-92
Podj´to szereg prób wykorzystania w celach rokowni-
czych w onkologii oceny ekspresji DNA za pomocà tech-
niki mikromacierzy. Informacja o profilu ekspresji („wzo-
rze molekularnym”) powinna pozwoliç na skuteczniejsze
leczenie poprzez jego indywidualizacj´ u poszczególnych
chorych. Postanowiono ponownie przeanalizowaç dane
z siedmiu najwi´kszych opublikowanych badaƒ, oceniajà-
cych wartoÊç rokowniczà analizy mikromacierzy DNA
w ró˝nych chorobach nowotworowych.
M e t o d y.  Typowy sposób walidacji ekspresji mikromacie-
rzy DNA polega na okreÊleniu profilu ekspresji (wyodr´b-
nieniu grupy genów o najbardziej odr´bnej ekspresji
u chorych o ró˝nym przebiegu choroby nowotworowej)
w testowej grupie chorych, a nast´pnie na ocenie odsetka
nieprawid∏owych przyporzàdkowaƒ chorych za pomocà
tego profilu w odr´bnej grupie chorych. W celu oceny
stabilnoÊci wyznaczonego profilu ekspresji i odsetka nie-
prawid∏owych klasyfikacji postanowiono poszerzyç t´ stra-
tegi´ (opartà o unikatowe grupy testowe i sprawdzajàce
chorych) o zastosowanie wielu losowo dobranych grup.
Wy n i k i.  Lista genów okreÊlonych jako rokownicze by∏a
bardzo zmienna. Profil ekspresji by∏ silnie zale˝ny od do-
boru chorych do grupy testowej. Dla wszystkich badaƒ
z wyjàtkiem jednego odsetek b∏´dnych klasyfikacji obni˝a∏
si´ wraz ze wzrostem liczby chorych w grupie testowej.
Z powodu niewystarczajàcej walidacji opublikowane bada-
nia przedstawia∏y nadmiernie optymistyczne wyniki w po-
równaniu z wynikami wyjÊciowych analiz. Pi´ç spoÊród
siedmiu badaƒ nie przyporzàdkowywa∏o chorych lepiej
ni˝ czysty przypadek.
W n i o s k i.  WartoÊç rokownicza dotychczas opublikowa-
nych badaƒ, opartych na ocenie ekspresji z zastosowa-
niem mikromacierzy DNA w chorobach nowotworowych,
powinna byç przyjmowana bardzo ostro˝nie. Zaleca si´
stosowanie walidacji z u˝yciem wielu losowo dobranych
grup.
Randomized comparison of low
molecular weight heparin and
coumarin derivatives on the survival
of patients with cancer and venous
thromboembolism
Lee AY, Rickles FR, Julian JA i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 2123-9.
C e l.  Badania przedkliniczne oraz poÊrednie dowody kli-
niczne wskazujà na mo˝liwe dzia∏anie przeciwnowotworo-
we niskoczàsteczkowych heparyn. Oceniono wp∏yw ni-
skoczàsteczkowej heparyny – dalteparyny na czas prze-
˝ycia chorych z aktywnà postacià nowotworu
i wspó∏istniejàcà ostrà ˝ylnà chorobà zatorowo-zakrze-
powà.
M e t o d y.  Chorzy na nowotwory lite oraz ˝ylnà chorob´
zatorowo-zakrzepowà byli przydzielani losowo do leczenia
dalteparynà lub pochodnymi kumaryny przez 6 miesi´cy
w wielooÊrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym.
UmieralnoÊç z wszystkich przyczyn w ciàgu 12 miesi´cy
porównano pomi´dzy obiema grupami z uwzgl´dnieniem
ewentualnej obecnoÊci odleg∏ych przerzutów. Porównano
wp∏yw dalteparyny na czas prze˝ycia w obu podgrupach
chorych.
Wy n i k i.  Podczas 12 miesi´cy obserwacji zmar∏o 356
spoÊród 602 chorych na nowotwór lity oraz ostrà ˝ylnà
chorob´ zatorowo-zakrzepowà. WÊród chorych bez prze-
rzutów odleg∏ych prawdopodobieƒstwo zgonu w ciàgu 12
miesi´cy wynios∏o 20% w grupie leczonej dalteparynà
w porównaniu do 36% w grupie otrzymujàcej doustne le-
ki przeciwzakrzepowe (wspó∏czynnik ryzyka 0,50; 95%
przedzia∏ ufnoÊci, 0,27 do 0,95; p=0,03). U chorych bez
przerzutów odleg∏ych nie stwierdzono ró˝nic w umieralno-
Êci w obu leczonych grupach (odpowiednio 72% i 69%,
wspó∏czynnik ryzyka 1,1; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,87 do
1,4; p= 0,46). Obserwowany wp∏yw dalfaryny na prze˝ycie
by∏ istotnie ró˝ny w zale˝noÊci od obecnoÊci rozsiewu
choroby (p=0,02).
W n i o s k i.  Zastosowanie dalteparyny podczas zaostrze-
nia ˝ylnej choroby zatorowo-zakrzepowej wiàza∏o si´ z wy-
d∏u˝eniem czasu prze˝ycia chorych na nowotwory lite bez
rozsiewu choroby w porównaniu do pochodnych kumary-
ny. Niezb´dne jest przeprowadzenie dalszych badaƒ w tym
zakresie.
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Systematic aortic and pelvic
lymphadenectomy versus resection
of bulky nodes only in optimally
debulked advanced ovarian cancer:
a randomized clinical trial
Panici PB, Maggioni A, Hacker N, Landoni F, Ackermann
S, Campagnutta E, Tamussino K, Winter R, Pellegrino
A i wsp.
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 560-6.
Znaczenie usuni´cia w´z∏ów ch∏onnych miednicy mniej-
szej oraz oko∏oaortalnych (systematic aortic and pelvic
lymphadenectomy) u chorych na zaawansowanego raka
jajnika, poddanych optymalnemu zabiegowi cytoreduk-
cyjnemu jest niejasne i nie by∏o poddane weryfikacji w ba-
daniach randomizowanych. Przeprowadzono randomizo-
wane badanie kliniczne w celu oceny, czy systematyczne
usuni´cie paraaortalnych i miednicznych w´z∏ów ch∏on-
nych wp∏ywa na wyd∏u˝enie czasu do progresji oraz ca∏ko-
witego czasu prze˝ycia chorych w porównaniu do usuni´-
cia wy∏àcznie powi´kszonych w´z∏ów ch∏onnych.
M e t o d y.  Od stycznia 1991 r. do maja 2003 r., 427 cho-
rych na raka jajnika w stopniu zaawansowania IIIB-C lub
IV wg International Federation of Gynecology and Obste-
trics (FIGO) przydzielono losowo do usuni´cia wszyst-
kich (216 chorych) lub jedynie powi´kszonych w´z∏ów
ch∏onnych (211 chorych). Czas do progresji i ca∏kowity
czas prze˝ycia oceniano przy u˝yciu testu log-rank oraz
wieloczynnikowej analizy regresji Coxa. Stosowano dwu-
stronne testy statystyczne.
Wy n i k i.  Po medianie czasu obserwacji 68,4 miesi´cy
wystàpi∏y 292 zdarzenia (tj. wznowa lub zgon), z czego
202 stanowi∏y zgony. Miejsca wystàpienia pierwszej wzno-
wy by∏y podobne w obu grupach. Wzgl´dne ryzyko pierw-
szego zdarzenia by∏o istotnie ni˝sze w grupie poddanej
systematycznemu usuni´ciu w´z∏ów ch∏onnych (wspó∏-
czynnik ryzyka 0,75, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,59 to 0,94;
p=0,01) w porównaniu do chorych poddanych jedynie
cytoredukcji; udzia∏ 5-letnich prze˝yç wyniós∏ odpowied-
nio 31,2% i 21,6% (ró˝nica 9,6%, 95% przedzia∏ ufnoÊci
1,5% do 21,6%), a mediana czasu do progresji – odpo-
wiednio 29,4 i 22,4 miesiàce (ró˝nica 7 miesi´cy, 95%
przedzia∏ ufnoÊci 1,0 to 14,4 miesi´cy). Ryzyko zgonu by-
∏o podobne w obu grupach (wspó∏czynnik 0,97, 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci 0,74 do 1,29; p=0,85). Udzia∏ 5-letnich prze-
˝yç wyniós∏ odpowiednio 48,5% oraz 47% (ró˝nica 1,5%,
95% przedzia∏ ufnoÊci – 8,4% do 10,6%), a mediana ca∏-
kowitego czasu prze˝ycia – odpowiednio 58,7 oraz 56,3
miesi´cy (ró˝nica 2,4 miesiàce, 95% przedzia∏ ufnoÊci –
11,8 do 21,0 miesi´cy). W grupie poddanej systematyczne-
mu usuni´ciu w´z∏ów ch∏onnych mediana czasu trwania
zabiegu by∏a d∏u˝sza oraz wy˝szy by∏ odsetek chorych wy-
magajàcych przetoczenia krwi w porównaniu do grupy
kontrolnej (odpowiednio 300 i 210 minut, p<0,001 oraz
72% i 59%; p=0,006).
W n i o s k i.  Usuni´cie w´z∏ów ch∏onnych wyd∏u˝a czas
do progresji, ale nie wp∏ywa na ca∏kowity czas prze˝ycia
chorych na zaawansowanego raka jajnika, poddanych
optymalnemu zabiegowi cytoredukcyjnemu.
The effect of low molecular weight
heparin on survival in patients with
advanced malignancy
Klerk CWP, Smorenburg SM, Otten HM i wsp.
J Clin Oncol 2005; 23: 2130-5.
Badania przeprowadzone wÊród chorych na nowotwory
z ˝ylnà chorobà zakrzepowo-zatorowà sugerujà, ˝e stoso-
wanie heparyn drobnoczàsteczkowych mo˝e prowadziç
do wyd∏u˝enia czasu prze˝ycia. W podwójnie Êlepej próbie
klinicznej oceniono wp∏yw heparyn drobnoczàsteczkowych
na czas prze˝ycia chorych na zaawansowane nowotwory,
bez wspó∏istniejàcej ˝ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Wy n i k i.  Chorych na rozsiane lub miejscowo zaawanso-
wane nowotwory lite przydzielano losowo do leczenia
nadroparynà lub placebo. Miarà skutecznoÊci leczenia
by∏ czas prze˝ycia od randomizacji do Êmierci. Miarà bez-
pieczeƒstwa stosowanego leczenia by∏o wyst´powanie po-
wa˝nych krwawieƒ.
Wy n i k i.  148 chorych otrzyma∏o nadroparyn´, a 154 pla-
cebo. Mediana czasu obserwacji wynios∏a rok. W analizie
wg intencji leczenia ca∏kowity wspó∏czynnik ryzyka zgonu
wyniós∏ 0,75 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,59-0,96) z medianà
czasu prze˝ycia 8,0 miesi´cy w grupie otrzymujàcej nadro-
paryn´, i 6,6 miesi´cy w grupie otrzymujàcej placebo. Po
uwzgl´dnieniu potencjalnie istotnych czynników wyniki
te pozosta∏y nadal znamienne statystycznie. Powa˝ne
krwawienia wystàpi∏y u 5 chorych (3%) otrzymujàcych
nadroparyn´ i u 1 chorego (1%) otrzymujàcego placebo
(placebo=0,12). WÊród chorych, u których w chwili w∏à-
czania do badania spodziewany czas prze˝ycia oszaco-
wano na 6 lub wi´cej miesi´cy, wspó∏czynnik ryzyka wy-
niós∏ 0,64 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,45-0,90), a mediana
czasu prze˝ycia odpowiednio 15,4 i 9,4 miesi´cy. WÊród
chorych z krótszym spodziewanym czasem prze˝ycia
wspó∏czynnik ryzyka wyniós∏ 0,88 (95% przedzia∏ ufnoÊci,
0,62-1,25).
W n i o s k i.  Krótkie leczenie heparynà drobnoczàsteczko-
wà korzystnie wp∏ywa na czas prze˝ycia chorych na za-
awansowane nowotwory i metoda ta powinna byç przed-
miotem dalszych badaƒ.
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Celem badania by∏a poprawa wyników leczenia dzieci
chorych na mi´saka prà˝kowanokomórkowego oraz ogra-
niczenie rutynowego stosowania leczenia miejscowego.
M e t o d y.  W latach 1989-95 do badania w∏àczono 503
chorych uprzednio nie leczonych, w wieku 0-18 lat. W za-
le˝noÊci od lokalizacji i stopnia zaawansowania choroby
stosowano jeden z szeÊciu schematów leczenia.
Wy n i k i.  Odsetki pi´cioletnich prze˝yç i pi´cioletnich
prze˝yç wolnych od zdarzeƒ wynios∏y odpowiednio 71%
i 57%. W analizie wieloczynnikowej niezale˝nymi czynni-
kami rokowniczymi dla czasu prze˝ycia by∏y: pierwotna lo-
kalizacja guza, stopieƒ T oraz typ histopatologiczny. Ró˝-
nice w czasie prze˝ycia i czasie wolnym od zdarzeƒ by∏y
odzwierciedleniem strategii leczenia miejscowego i sku-
tecznego leczenia ratunkowego po nawrocie. Najlepsze
rokowanie mieli chorzy z nowotworami zlokalizowanymi
w uk∏adzie moczowo-p∏ciowym, poza p´cherzem moczo-
wym (odsetek pi´cioletnich prze˝yç 94%): wi´kszoÊç tej
grupy stanowili ch∏opcy z guzami okolicy oko∏ojàdrowej,
skutecznie leczeni bez zastosowania leków alkilujàcych.
U chorych w III stopniu zaawansowania leczonych no-
wymi schematami szeÊciolekowymi uzyskano wyniki lep-
sze w porównaniu do chorych leczonych w ramach proto-
ko∏u MMT84 (odsetek 5-letnich prze˝yç odpowiednio
60% i 42%). Ca∏kowity czas prze˝ycia nie by∏ znamiennie
d∏u˝szy od uzyskanego wÊród chorych leczonych wg
MMT84, ale u 49% chorych uzyskano d∏ugoletnie prze˝y-
cia bez stosowania znaczàcego leczenia miejscowego.
W n i o s k i.  Wybiórcze unikanie leczenia miejscowego
jest uzasadnione u niektórych chorych na mi´saka prà˝ko-
wanokomórkowego, ale konieczne sà dalsze badania
w celu precyzyjnego okreÊlenia grupy chorych, u których
takie post´powanie jest najw∏aÊciwsze. Zaniechanie stoso-
wania leków alkilujàcych jest uzasadnione u wi´kszoÊci
chorych o korzystnym rokowaniu. WartoÊç nowych, sze-
Êciolekowych schematów chemioterapii jest oceniana
w badaniu randomizowanym (MMT95).
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